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(1) 



(57) Abstract: The invention relates to a method for producing com- 
pounds of formula (I), wherein R represents H or F. Said method is char- 
acterised in that a compound of formula (II), wherein X represents halo- 
gen, mesylate or tosylate, is reacted with a rhodanide; the reaction prod- 
uct is converted into a dithiocarbamate with H2S or a salt thereof; and 
a reaction is then carried out with acetaldehyde, chloroacetaldehyde or 
chloroacetaldehyde dialkylacetal. The invention also relates to interme- 
diate products used in said method. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I),worin 
R fiir H oder F steht,dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (11) in welcher X fiir Halogen, Mesylat oder 
Tosylat steht, mit einem Rhodanid reagieren lasst, das Reaktionsprodukt mit H2S oder einem seiner Salze zu einem Dithiocarbamat 
umsetzt und daran eine Umsetzung mit Acetaldehyd, Chloracetaldehyd oder Chloracetaldehyddialkylacetal anschlie6t,sowie in die- 
sem Verfahren verwendete Zwischenprodukte. 
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Verfahren zur Herstellung von halogenierten 2-(3-ButenvlsttlfanvI)-1.3-thia- 
zolen 

5 Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung von 
halogenierten 2-(3-Butenylsulfanyl)-l,3-thiazolen der Formel (I), 




(I) 



10 worin 

R fur H Oder F steht 

2-[(3-Butenyl)sulfanyl]-l,3-thiazole der Formel (I) sind wichtige Vorstufen fur die 
15 Herstellung von Schadlmgbekanapfungsrnittebi, wie sie z.B. in WO 01/02378, US 
3,513,172, US 3,697,538 oder WO 95/24403 beschrieben werden. Die Verbindung 2- 
[(3,4,4-Trifluor-3-butenyl)sulfanyl]-l,3-thiazol wurde in WO 86/07590 beschrieben. 
Die Verbindung 2-[(4,4-Difluor-3-butenyl)sulfanyl]-l,3-thiazol wurde z.B. in WO 
95/24403 beschrieben. 

20 

Die Herstellung von 2-[(3,4,4-Trifluor-3-butenyl)sulfanyl]-l,3-thiazol oder 2~[(4,4- 
Difluor-3-butenyl)sulfanyl]-l,3-thiazol erfolgte bislang gemafi WO 86/07590 durch 
MetaUierung von Thiazol mit n-Butyllithium, Umsetzmg mit elementarem Schwefel 
und anschlieBender Umsetzung mit 4-Brom-l,l,2-trifluor-l-buten (siehe Bsp, 16 aus 
25 WO 86/07590) oder durch Alkylierung von 2-Mercaptothiazol mit 4-Brom-l,l,2- 
trifluor-l-buten (siehe auch WO 01/02378). Ein entsprechender Ansatz wird auch bei 
der Herstellung von 2-[(4,4-Difluor-3-butenyl)sulfanyl]-l,3-thiazol verfolgt (siehe 
WO 98/47884 oder WO 95/04727). 
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Ftir die Herstelliing der hierzu benotigten Vorstufe 2-Mercapto-l53-thiazol sind 
bereits eine Reihe von Verfahren beschrieben worden (WO 98/37074, EP 0 926 140 
Al, US 5,994,553, US 2,426,397, Mathes et al. (1948), J. Am. Chem, Soc, 70, 1451). 
5 In den hier beschriebenen Verfahren wird jeweils die Umsetzung eines Salzes der 
Dithiocarbaminsaure, insbesondere das Ammoniumdithiocarbamat mit einer wassri- 
gen Losung von Chloracetaldehyd unter saiaren oder neutralen Bedingungen be- 
schrieben. 

10 Diese Dithiocarbamate und deren Sauxen sind jedoch instabil (Gattow et al. (1969) 
Z.Anorg, Allg, Chem. 365, 70; Gattow imd Hahnkamm (1969), Z Anorg. Allg. 
Chem. 364, 161; Redemann et al. (1955) Org. Synth. Coll Vol 3, 763; Fourquet 
(1969) Bull Soc. Chim. Fr. 3, 301; Hahnkamm et al. (1969) Z Anorg. Allg. Chem. 
368, 127). Das hat zur Folge, dass es zu erheblichen Nebenreaktionen imd zur 

15 Freisetzung von gefahrlichem Schwefelkohlenstoff kommen karm. Die Ausbeuten 
sind entsprechend schlecht. Hinzu koiximt, dass die Synthese von Ammonium- 
dithiocarbamat mit dem Einsatz des gefahrlichen Schwefelkohlenstoffs und des 
gasformigen Ammoniaks verbimden ist. 

20 Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb, ein Verfahren zu entwickeln, 
welches eine Altemative zu den genaimten Verfahren darstellt und imter Umgehung 
der Zwischenstufe 2-Mercapto-l,3-thiazol direkt zu den gewunschten Endprodukten 
der Formel (I) fuhrt. 

25 Es war bekannt, dass sich Arylthiocyanate mittels Schwefelwasserstoff in S-Aryl- 
dithiocarbamate liberfuhren lassen und diese mit Chloroacetaldehyddiethylacetal zu 
2-Arylmercaptothiazolen cyclisiert werden konnen (Maeda et al. (1983), Chem. 
Pharm. Bull 31, 3424, siehe Chart 3, VIT). Die Cyclisierung von Methyldithio- 
carbamat mit Chloracetaldehyd ist ebenfalls eine bekannte Reaktion (Brandsma et 

30 al.(1985) Synthesis, 948). Die nachstehend genannte Verbindung der Formel V, in 
welcher R far F steht, ist aus US 3,510,503 bekannt. 
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Es wurde nun gefunden, dass man Verbindungen der Formel (T) herstellen kann, 
indem man 

5 (a) eine Verbindxmg der Formel (IT) 



10 



20 



25 



F 




•X (II) 



worm 



R fiir H Oder F und bevorzugt fiir F steht, und 

X fur Brom, Chlor, Mesylat oder Tosylat und bevorzugt fur Brom steht, 
1 5 mit einem Rliodanidsalz der Formel (ET) 

M+ SCN- (m) 



wonn 



fur Wasserstoff, fur ein Ammoniumion, ein Tetraalkylaimxioniumion 
Oder ein Alkalimetallion, z.B. K"^ oder Na"^ steht, 

zu 3~Butenyl-thiocyanaten der Formel (IV) 



/CN (IV) 

S 
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worin 

R die vorstehend angegebene Bedeutung hat, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionshilfsmittels und gegebenenfalls 
in Gegenwart eines Verduimimgsmittels 

ximsetzt, 

(b) . diese anschlieBend durch Zufuhrung von Schwefelwasserstoff oder von 
Salzen des Schwefelwasserstoffs, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionshilfsmittels imd gegebenenfalls 
in Gegenwart eiaes Verdunnungsmittels, 

in das 3-Butenyl-l-dithiocarbamat der Formel (V) 




worin 

R die vorstehend angegebene Bedeutung hat, 
uberfiihrt, und 

(c) dieses schUeBlich, gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionshilfsmittels 
und gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdunnxmgsmittels, mit Acetal- 
dehyd, Chloracetaldehyd (CICH2CHO) oder dessen Acetale, z.B. Chloracet- 
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aldehyddialkylacetal, umsetzt. Bei den Acetalen kaiin es sich auch um 
cyclische Acetale handeln. 
Das erfindungsgemaBe Verfahren hat den Vorteil, dass auf die Verwendung des 
instabilen Amnaoniumdithiocarbamats verzichtet werden kann. Die Zwischenstufen 
5 der Formel (IV) und (V) sind dagegen lagerstabil. 3,4,4-Trifluor-3-butenyl-l- 
dithiocarbamat der Formel (V) lasst sich z.B. entweder mit Acetaldehyd, 
Chloracetaldehyd oder dessen Acetalen sehr leicht zum 2-[(3,4,4-Trifluor-3- 
butenyl)sulfanyl]-l,3-thiazol umsetzen, ohne dass maa Zersetzung und Freisetzung 
von gefahrlichem CS2 befxirchten muss und ohne dass harzige Nebenprodukte 

10 auflreten, wie sie bei der Umsetzxmg von Ainmoriivimdithiocarbamat mit 
Chloracetaldehyd auflreten. Solche Nebenprodukte werden auch in EP 0 926 140 Al 
erwahnt. Auf das in den bisherigen Verfahren verwendete oxidationsempfindliche 2- 
Mercapto-l,3-thiazol kann verzichtet werden. Bei der Umsetzung von Verbmdungen 
der Formel (V) mit (cyclischen) Acetalen ist die Gegenwart einer Saure, wie z.B. 

15 HCI5 p-Toluolsulfonsaure oder Methansulfonsaure von Bedeutung. 

Ein weitere Besonderheit des Verfahrens ist in der Umsetzung von 3-Butenyl-thio- 
cyanaten der Formel (IV) mit Schwefelwasserstoff bzw. mit dessen Salzen zu sehen. 
Schwefehiucleophile, wie z.B. das H2S addieren in der Regel an die Doppelbindxmg 
20 fluorhaltiger Olefme (z.B. AU et al. (1982), J. Med. Chem. 25, 1235). In der 
vorliegenden Erfindung koimte gezeigt werden, dass die Addition von H2S bzw. von 
dessen Salzen (Reaktion (b)) an Verbindimgen der Formel (IV) txberraschenderweise 
ausschUesslich an die Thiocyanatgruppe und nicht an das Olefin erfolgt. Diese hier 
beschriebene Reaktion ist ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 

25 

Aus dem gleichen Grand ist es auch als uberraschend anzusehen, dass bei der 
Reaktion eines Rhodanidsalzes der Formel (HT) (M"*"SCN-) und einer Verbindung der 
Formel (U) nux die Substitution des Restes X, nicht aber die Addition an die 
Doppelbindung erfolgt. Ftir eine Reaktion von Verbindungen der Formel (H) mit 
30 Salzen der Rhodansaure der Formel (IE) war es femer nicht zu erwarten, dass das 
gev^schte Thiocyanat der Formel (IV) auf diese Weise erhalten werden kann. 
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Bekannt ist bislang vielmehr, dass bei Umsetzungen von Alkylhalogeniden mit 
Rhodansauresalzen haufig die thermodynamisch stabileren Isothiocyanate entstehen 
(vgl. Houben-Weyl Bd. IX, S. 857 und S. 867). Es ist daher als auBergewohnlich zu 
bezeichnen, dass im vorliegenden Fall ausschlieJJlich das gewunschte Regioisomer 3- 
Butenyl-thiocyanat erhalten wird. Die beschriebene Reaktion (a) ist ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindimg. 

Altemativ zum oben genannten Verfahren ist es auch moglicli, Verbindungen der 
Formel (II) direkt mit Ammoniumdithiocarbamat (H2NCS2NH4) zu 3-ButenyH- 
dithiocarbamaten der Formel (V) umzusetzen. 

Das erfindungsgemafie Verfahren sowie der vorstehend genannte altemative Schritt 
lassen sich schematisch wie folgt darstellen: 
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Verwendet man beispielsweise 4-Brom-l,l,2-trifluor-l-buten und Ammoniirai- 
rhodanid erhalt man 3,4,4-Trifluor-3-butenylthiocyanat, das dann mit H2S zu 3,4,4- 
Trifluor-3-butenyl-dithiocarbamat umgesetzt wird. Durch die weitere Umsetzung des 
5 3,454-Trifluor-3-butenyl-dithiocafbamats mit Chloracetaldehyd erhalt man daim 2- 
[(3,4,4-Trifluor-3-butenyl)sulfanyl]-l ,3-thiazoL Dieser Reaktionsablauf kann 
schematisch wie folgt dargestellt werden: 




F F 



10 

Die erfindxmgsgemaBen Verfahrensschritte konnen jeweils direkt anfeinander folgen 
Oder auch jeweils einzeln durchgefuhrt werden, wobei das jeweilige Produkt auch 
gereinigt werden kann. 

15 Die beim erfmdungsgemaBen Verfahren (a) verwendeten Verbindungen zur Her- 
stellung der Verbindungen der Formel (IV) sind durch die Formel (IT) charakterisiert. 
In der Formel (II) steht X insbesondere bevorzugt fur Brom imd R insbesondere 
bevorzugt fur Fluor. Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannte Verbindxmgen. 
Verbindungen der Formel (E) in welcher X fur F steht, werden z.B. in WO 86/07590 

20 beschrieben und konnen nach dem dort angegebenen Verfahren hergestellt werden. 
Verbindungen der Formel (IT) in welcher X fur H steht, werden z.B. in GB 2304713 
beschrieben und konnen nach dem dort angegebenen Verfahren hergestellt werden. 

Die beim erfindungsgemaBen Verfahren (a) weiter verwendeten Verbindungen zior 
25 Herstellung der Verbindungen der Formel (IV) sind durch die Formel (DT) charakte- 
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risiert. In der Formel (HI) steht M"^ bevorzugt fur Kalium-, Natrium- oder 
Ammoniumionen, insbesondere bevorzugt fur Ammoniumionen. Die Rhodanidsalze 
(Thiocyanate) der Formel (IH) wie z.B. das Ammoniumrhodanid (NH4SCN) sind 
bekaimte Verbindvmgen und sind kommerziell erhaltlich. 

5 

Die Verbindungen der Formel (IV), die auch Ausgangsstoffe fur die Herstellung der 
Verbindungen der Formel (V) sind, sind als neue Substanzen auch Gegenstand der 
vorliegenden Anmeldung. In der Formel (IV) steht R bevorzugt fur Wasserstoff oder 
Fluor, besonders bevorzugt fiir Fluor. 

10 

Die Verbindungen der Formel (IV) konnen nach dem vorstehend genannten 
Verfahren (a) hergestellt werden. Die Herstellung von Trifluorbutenyl- 
dithiocarbamaten wurde z.B. in US 3,510,503 beschrieben, wobei dort die Um- 
setzung eines 4-Brom-l,l,2-trifluor-l-butens unter anderem mit einem substituierten 
15 Ammoniumdithiocarbamat erfolgt oder wobei nach Kondensation eines geeigneten 
Mercaptans und CS2 xmter basischer Katalyse die Zugabe von 4-Brom-l,l,2-trifluor- 
1-buten erfolgt. 



Die beim erfindxmgsgemaBen Verfahren (b) weiter verwendeten Verbindungen zur 
20 Herstellung der Verbindungen der Fomiel (V) sind Schwefelwasserstoff (H2S) sowie 
dessen Salze. Diese Verbindungen konnen allgemein mit den Formeln MSH und 
M2S beschrieben werden, worin M"*" z.B. fur Ammonixmiionen oder Natriimiionen 
steht. Bevorzugt werden im erfindungsgemaBen Verfahren (b) H2S, Ammonium- 
sulfid, NaSH-L6sung oder auch Na2S eingesetzt. 

25 

Das beim altemativen erfindxmgsgemaBen Verfahren verwendbare Anunoniimisalz 
der Dithiocarbaminsaure (NH2NCS2NH4) zur Herstellung der Verbindung (V) 
ausgehend von Verbindungen der Formel (IT) ist bekajmt und auch kommerziell 
erhaltlich. 

30 
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Das beim erfindungsgemafien Verfahren (c) zur Herstellimg von Verbindungen der 
Formel (I) verwendete Chloracetaldehyd bzw. Chloracetaldehyddialkylacetale sind 
bekannt xrnd kommerziell erhaltlich. 

5 Die beim erfindungsgemaBen Verfahren (c) weiter verwendeten Verbindungen zur 
Herstellung der Verbindungen der Formel (T) sind durch die Formel (V) charakteri- 
siert. Die Verbindungen der Formel (V) sind als neue Verbindimgen Gegenstand der 
vorliegenden Anmeldung. Sie konnen nach den vorstehend genannten Verfahren (b) 
bzw. (a) imd (b) hergestellt werden. Die Verbindungen der Formel (V) konnen als 
10 Tautomere vorliegen (siehe Darstellung oben imd in Beispiel 2). 

Die erfindungsgemaBen Verfahren (a) bis (c) zur Herstellung der Verbindimgen der 
allgemeinen Formel (I) werden vorzugsweise unter Verwendimg von Verdiinnxmgs- 
mitteln durchgefuhrt. Als Verdtlimungsmittel zur Durchfuhrung des erfindungsge- 

15 maBen Verfahrens kommen neben Wasser vor allem inerte organische Losungsmittel 
in Betracht. Hierzu gehoren insbesondere aliphatische, alicyclische oder aromatische, 
gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie beispielsweise Benzin, Benzol, 
Toluol, Xylol, Chlorbenzol, Dichlorbenzol, Petrolether, Hexan, Cyclohexan, Dichlor- 
methaa, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff; Ether, wie Diethylether, Diisopropyl- 

20 ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 2-Methyl-tetrahydrofuran, Methyl-t-butylether oder 
Ethylenglykoldimethyl- oder -diethylether; Ketone, wie Aceton, Butanon oder 
Methyl-isobutyl-keton; Nitrile, wie Acetonitril, Propionitril oder Butyronitril; Amide, 
wie N,N-Dnnethylfonnan[nd, N,N-Dimethylacetamid, N-Methyl-formaniUd, N- 
Methyl-pyrrolidon oder Hexamethylphosphorsauretriamid; Ester wie Essigsaure- 

25 methylester oder Essigsaureethylester, Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid, Alkohole, 
wie Methanol, Ethanol, n- oder i~Propanol, Ethylenglykolmonomethylether, Ethylen- 
glykolmonoethylether, Diethylenglykolmonomethylether, Diethylenglykohnonoethyl- 
ether oder deren Gemische mit Wasser. 

30 Als Verdtinnungsmittel zur Durchfuhrung des Verfahrens (a) kommen insbesondere 
protisch-polare LSsungsmittel wie z.B. Alkohole, wie Methanol, Ethanol, n- oder i- 
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Propanol, Ethylenglykolmonometliyletlier, Ethylenglykolmonoethylether, Diethylen-. 
glykolmonomethylether oder Diefliylenglykolmonoethylether in Frage. In einer 
besonders bevorzugten Ausflihrungsform wird als Verdiinnxmgsmittel Ethanol 
verwendet. 

5 

Als Verdtinnungsmittel zur Durchfuhrung des Verfahrens (b) kommen insbesondere 
z.B. Ether, wie Diethylether, Diisopropylether, Methyl~t-butylether, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, 2-Meth34-tetrahydrofuran, Ethylenglykoldimethyl- oder -diethylether, 
Pyridin, Essigsaureethylester oder Isopropylacetat in Frage. In einer besonders 
10 bevorzugten Ausfuhrungsform wird als Verdtinnungsmittel Methyl-^er^butylether 
eingesetzt. 

Als Verdtinnungsmittel zur DurchfQhmng des Verfahrens (c) konnnen insbesondere 
z.B. Dioxan, Acetonitril und CarbonsSuren, wie z.B. Eisessig, p-Toluolsulfonsaure, 
15 Methansulfonsaure oder Gemische davon in Frage. Die Carbonsauren, p-Toluol- 
sulfonsaure oder Methansulfonsaure werden bevorzugt auch nur in katalytischen 
Mengen zugesetzt. 

Als Reaktionshilfsmittel fur die erfindxmgsgemaBen Verfahren (a) und (b) kommen 
20 die im Allgemeinen ublichen anorganischen oder organischen Basen oder Saure- 
akzeptoren in Betracht. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalimetall- oder ErdaUcali- 
metall-5 -acetate, -amide, -carbonate, -hydrogencarbonate, -hydride, -hydroxide oder 
-alkanolate, wie beispielsweise Natrium-, Kalium- oder Calcium-acetat, Lithium-, 
Natriimi-, Kalium- oder Calcixmi-amid, Natrium-, Kalium- oder Calcium-carbonat, 
25 Natrium-, Kalium- oder Calcium-hydrogencarbonat, Lithiimi-, Natrium-, Kalium- 
oder Calcium-hydrid, Lithium-, Natrium-, Kalium- oder Calcium-hydroxid, Natrium- 
oder Kalium- -methanolat, -ethanolat, -n- oder -i-propanolat, -n-, -i-, -s- oder -t- 
butanolat; weiterhin auch basische Stickstoffverbindungen, wie beispielsweise 
Ammoniak, Trimethylamin, Triethylamin, Tripropylamin, Tributylamin, Ethyl-diiso- 
30 propylamin, N,N-Dimethyl-cyclohexylamin, Dicyclohexylamin, Ethyl-dicyclohexyl- 
amin, N,N-Dmiethyl-anilin, N,N-Dimethyl-benzylaniin, Pyridin, 2-Methyl-, 3- 
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Methyl-, 4~Methyl-, 2,4-Dimethyl-, 2,6-Dimethyl-, 3,4-Dimethyl- und 3,5-Dimethyl- 
pyridin, 5-Ethyl-2-metliyl-pyridin, 4-Diinethylamino-pyridm, N-Methyl-piperidin, 
l,4-Diazabicyclo[2.2.2]-octaii (DABCO), l,5-Diazabicyclo[4.3.0]-non-5-en (DBN), 
Oder l,8-Diazabicyclo[5.4.0]-undec-7-en (DBU). 

5 

Fiir das Verfahren (b) werden bevorzugt 0,1-20 mol-% Base verwendet, besonders 
bevorzugt 0,5-8 mol-% Base. 

AIs Reaktionshilfsmittel fur das erfmdungsgemaBe Verfaliren (c) kommen insbe- 
10 sondere z.B. Carbonsauren, wie z.B. Eisessig, HCl, BF3, H2SO4, Trifluoressigsaure, 
p-Toluolsulfonsaure oder Methansulfonsaure in Betracht, die direkt als Lo- 
sungsmittel verwendet werden, der Reaktion jedoch auch in katalytischen Mengen 
zugesetzt werden konnen. Bevorzugt liegen dabei 0,1 bis 10 mol-%, besonders 
bevorzugt 0,5 bis 5 mol-% der genannten Reaktionshilfsmittel vor. 

15 

Die Reaktionstemperaturen konnen bei der Durchfuhrung des erfindungsgemafien 
Verfahrens in einem groBeren Bereich variiert werden. Im AUgemeinen arbeitet man 
bei Temperaturen zwischen O^'C und ISO'^C, vorzugsweise zwischen 10°C und 
120°C. Bevorzugte Temperaturbereiche konnen auch den Herstellungsbeispielen ent- 
20 nommen werden. 

Die erfindungsgemafien Verfahren werden im AUgemeinen unter Normaldruck 
durchgefiihrt. Es ist jedoch auch moglich, die erfindungsgemaBen Verfahren unter er- 
hShtem oder vermindertem Druck - im AUgemeinen zwischen 0,1 bar und 50 bar, 
25 bevorzugt zwischen 1 und 10 bar - durchzufiihren. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens werden die Ausgangsstoffe im 
AUgemeinen in angenahert aquimolaren Mengen eingesetzt. Es ist jedoch auch mog- 
lich, eine der Komponenten in einem groBeren Uberschuss zu verwenden. Bei der 
30 Durchflihrung des erfmdungsgemaBen Verfahrens (b) werden vorzugsweise pro Mol 
der Verbindung der Formel (IV) 1,5 bis 3 Mol Schwefelwasserstoff bzw. ein Salz 



wo 03/059896 



PCT/EP03/00028 



- 12- 

desselben verwendet. Die Umsetzung wird im Allgemeinen in einem geeigneten Ver- 
dunnungsmittel in Gegenwart eines Reaktionshilfsmittels durchgefuhrt und das Re- 
aktionsgemisch wird im Allgemeinen mehrere Stunden bei der erforderlichen Tem- 
peratur geriihrt. Die Aufarbeitung wird nach tiblichen Methoden durchgefuhrt (vgl. 
5 die Herstellungsbeispiele). 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfmdungsgemaBen Verfahrens (a) zur 
Herstellung der Verbindimgen der Formel (IV) wird das Rhodanid der Formel (EI) in 
Losungsmittel, bevorzugt Alkohol, mit einer Verbindung der Formel (II) gerulirt, 
10 bevorzugt bei Raumtemperatur, wobei ein Niederschlag entsteht. AnschlieJJend wird 
der Ansatz unter Ruckfluss erhitzt imd dann abgekuhlt, das Filtrat abgesaugt und 
eingedampfl. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsfomi des erfindungsgemaBen Verfahrens (b) zxir 
15 Herstellung der Verbindimgen der Formel (V) wird in eine LOsung der Verbindxmg 
der Formel (IV), bevorzugt in Methyl-t-butylether, bei Anwesenheit einer Base, 
bevorzugt Triethjdamin, langsam Schwefelwasserstoff bis zur Sattigung eingeleitet 
und anschliefiend gerulirt. Nach Verdampfen des Losungsmittels wird die 
Verbindung der Formel (V) erhalten. 

20 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindimgsgemaBen Verfahrens (c) zur 
Herstellung der Verbindungen der Formel (I) wird die Verbindung der Formel (V) in 
Verdiinnxmgsmittel, bevorzugt Dioxan, mit einer wassrigen ChloracetaldehydlSsung 
bei Anwesenheit einer katalytischen Menge Salzsaure versetzt imd unter Schutzgas 

25 gekocht. In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemaBen 
Verfahrens (c) zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) wird die Verbindung 
der Formel (V) in Verdiinnimgsmittel, bevorzugt Eisessig, mit Chloracetaldehyddi- 
ethylacetal und bei Anwesenheit einer katalytischen Menge von p-Toluolsulfonsaure- 
monohydrat versetzt und bei erhohter Temperatur geriihrt. Nach Abkuhlting auf 

30 Raumtemperatur wird eingedampft, der Rtickstand z.B. in Dichlormethaa aufge- 



wo 03/059896 



PCT/EP03/00028 



-13- 

nommen und mit Lauge, bevorzugt 1 N Natronlauge gewaschen und die organische 
Phase abgetrennt. 

Die Herstellung der Verbindimgen der Formel (I) geht auch aus den nachfolgenden 
5 Beispielen hervor, die die Verfahrensschritte (a), (b) und (c) weiter illustrieren. Die 
Beispiele sind jedoch nicht in einschrankender Weise zu interpretieren. 
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Beispiele 

Beispiell: Herstellung von 354,4-Trifluoro-3-butenylthiocyanat (Verfahren 
(a)) 

5 




F 



60,25 g (771,7 mmol) Ammoniumrhodanid wird in 400 ml Ethanol mit 164,3 g 
(810,3 mmol) 4-Brom-l,l,2-trifluor-l-buten versetzt und 21i bei Raumtemperatur 

10 geriihrt, wobei ein weifier Niederschlag entsteht. AnschlieiJend wird 8 h zum 
Ruckfluss gekocht. Nach Abkiihlen auf Raimitemperatur wird abgesaugt imd das 
Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Eindampfriickstand wird in Dichlormethan 
aufgenommen, mit Wasser gewaschen, nait Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Man erhalt 121,1 g (93,3 % der Theorie; Gehalt nach GC/MS: 99,4 

15 Flachen-%) eines gelben Ols. 

Rf(Si02, CH2CI2): 0,85. 

^H-NMR (CDCI3, 400 MHz):5=2,8-2,92 (m, 2H), 3,1 (t, IH). 

13C-NMR (CDCI3, 100 MHz): 5=26,6 (CH2-CF), 29,5 (S-CH2), 110,9 (SCN), 125,4 
20 (CF), 153,7 (CF2). 

MS (DCI,NH3): 167 (11 %, M""), 108 (92%), 95 (100%), 69 (40%). 

Beispiel2: Herstellung von 35454-Trifluoro-3-butenyldithiocarbamat (Rho- 
danidverfahren) (Verfahren (b)) 

25 

F 
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Man leitet in eine Losung von 33,41 g (200 mmol) 354,4-Trifluoro-3-biitenyl- 
thiocyanat imd insgesamt 0,26 g Triethylamin in 130 ml Methyl-^e/Y.-butylether bei 
10°C langsam Schwefelwasserstoff bis zur Sattigung ein (ca. 2 Molaqviivalente) und 
riihrt anschlieJJend bei Raumtemperatur liber Nacht. Nach Verdampfen des 
5 Losungsmittels im Vakuum erhalt man 41,2 g (88,5 % der Theorie; Gehalt nach 
GC/MS: 86,4 Flachen-%) eines kristallisierenden Rtickstands, der aus kaltem Toluol 
iinikristallisiert warden kami. 
Smp,: 49-53°C 

Rf (Si02, Toluol~Essigester4:l): 0,5. 
10 ^H-NMR (CDCI3, 400 MHz):5=2,65-2,82 (m, 2H,), 3.41 (t, 2H), 6.7 (broad s, IH), 
7.25 (broads, IH). 

MS (DCI,NH3): 201 (0,2 %, M"^, 119(50%), 93 (58%), 60 (100%). 

Beispiel 3: Herstellung von 35454-Trifluoro-3-butenyldithiocarbamat (Ammo- 
1 5 niumdithiocarbamat-Verf ahren) 




2,8 g (25 mmol) Ammoniumdithiocarbamat werden in 40 ml Ethanol tropfenweise 
20 mit 5,32 g (26,3 mmol; Reinheit 93,2%) 4-Brom-l,l,2-trifluor-l-buten versetzt, 3 h 
bei 40°C genihrt, wobei man nach 1 h nochmals 2,8 g Ammonimnditfaiocarbamat 
hinzugibt, und alles 8 h bei Raumtemperatur stehen lasst. Man saugt ab, dampft das 
Filtrat im Vakuum ein, nimmt den Ruckstand in Dichlormethan auf und wascht 
einmal mit Wasser und trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat. Nach 
25 Eindampfen im Vakuum erhalt man 4,3 g (63 % der Theorie; Gehalt nach GC/MS: 
74 Flachen-%) eines halbkristallinen Rtickstands. 
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Beispiel 4: Herstellung von 2-[(3,454-Tri£luoro-3-butenyl)sulfanyll-l,3-thiazol 
(Verfahren (c) mit Chloracetaldehyd) 



15 J g (64,8 minol; Reinheit 86,3 %) 3,4,4-Trifluoro-3-butenyldithiocarbamat 
werden in 100 ml Dioxan mit 0,2 ml konz. Salzsaure imd 12,4 g (71,2 mmol) 
45%iger wassriger Chloracetaldehydlosung versetzt. Man kocht 4 h unter Argon, 
wobei nach 2 h nochmals 1 ml Chloracetaldehydlosung hinzugegeben werden. An- 
schliefiend wird im Vakuum eingedampft, der Rxickstand in Dichlormethan auf- 
genommen, mit Wasser gewaschen und die organische Phase nach Trocknxmg mit 
MgS04 im Vakuimi eingedampft. Man erhalt 16 g (94,4% der Theorie; Gehalt nach 
GC/MS: 86,1 Flachen-%) eines Ols, das bei 0,4 T/86°C destilliert werden kann. 

Beispiel 5: Herstellung von 2-[(35454-Trifluoro-3-butenyl)sulfanyl]-l53-thiazol 
(Verfahren (c) mit Chloracetaldehyddiethylacetal) 



3 g (14,9 mmol) 3,4,4-Trifluoro-3-butenyldithiocarbamat werden in 15 ml Eisessig 
mit 2,3 g (15,1 mmol) Chloracetaldehyddiethylacetal und 40 mg p-Toluolsulfon- 
sauremonohydrat versetzt. Man ruhrt 1,5 h bei 95°C und dampft nach Abkxihlung auf 
Raiomtemperatur anschlieBend im Vakuum ein. Der Eindampfriickstand wird in 
Dichlormethan aufgenommen, mit 1 N Natronlauge gewaschen, die organische Phase 
abgetreimt, mit Na2S04 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhalt 2,8 g 
(81,5 % der Theorie; Gehalt nach GC/MS: 97,7 Flachen-%) eines Ols. 




F 



F 




F 
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Patentanspruche 

1 . Verfahren zum Herstellen einer Verbindung der Formel (I) 




worm 

R fur H Oder F steht, imd 
dadurch gekeimzeichnet, dass man 
(a) eine Verbindimg der Formel (II) 




(II) 



worm 



R fur H Oder F steht, und 



X fiir Brom, Chlor, Mesylat oder Tosylat steht, 
mit einer Verbindung der Formel QH) 

M+ SCN- (m) 
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wonn 



M"*" fur Wasserstoff, fur ein AuHnoniumion, ein Tetraalkyl- 
ammoniumion oder ein (Erd)Alkalimetallion steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionshilfsmittels und gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Verdiinnungsmittels zu Verbindxmgen der Formel (IV) 



(b) diese anschliefiend durch Zufuhrung von Schwefelwasserstoff oder 
dessen Salzen, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionshilfsmittels und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels, 

in eine Verbindung der Formel (V) 




(IV) 



worm 



die vorstehend angegebene Bedeutung hat. 



umsetzt. 




(V) 



worin 
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R die vorstehend angegebene Bedeutung hat, 
tlberfuhrt, und 

5 

(c) diese mit Acetaldehyd, Chloracetaldehyd (CICH2CHO) oder dessen 
Acetalen oder cyclischen Acetalen gegebenenfalls in Gegenwart eines 
sauren Reaktionshilfsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Verdiinnxmgsmittels, umsetzt. 

10 

2. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung der Formel (IV) 




worin 

15 

R die vorstehend angegebene Bedeutung hat, 

dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (U) 




worin R imd X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einem Rhodanidsalz der Formel (III) 

25 

M+ SCN" (m) 
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worin 



M"*" die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionshilfsmittels und gegebenenfalls 
in Gegenwart eines Verdunnungsmittels umsetzt. 

3 . Verfahren zum Herstellen von Verbindungen der Formel (V) 




S'^ "SH (V) 



wonn 



R die in Anspruch 1 aagegebene Bedeutung hat, 

dadurch gekennzeichnet, dass man erne Verbindung der Formel (IV) 




R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

mit Schwefelwasserstoff oder dessen Salzen gegebenenfalls in Gegenwart 
eines Reaktionshilfsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines Ver- 
dunnungsmittels umsetzt. 
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4. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung der Formel (I) gemaB Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (V) 




(V) 



worin 



R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat. 



mit Acetaldehyd, Chloracetaldehyd (CICH2CHO) oder dessen Acetale 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und gegebenenfalls in 
Gegenwart eines sauren Reaktionshilfsmittels umsetzt. 

5. Verfahren gemafi Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formel (IT) mit HSCN bei Gegenwart einer Base umsetzt. 

6. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindimg der Formel (II) mit NH4SC3Sr umsetzt. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeiclinet, dass als Ver- 
dunnungsmittel bei der Umsetzimg ein Alkohol verwendet wird. 

8. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formel (IV) mit H2S umsetzt. 

9. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1, 3 oder 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Umsetzung in Gegenwart einer Base diirchgeflihrt wird. 
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10. Verfahren gemali Anspruch 1 oder 4, dadxirch gekermzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formel (V) mit Chloracetaldehyddialkylacetal umsetzt. 

11. Verfahren gemalJ einem der Anspruche 1, 4 oder 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Umsetzung in Gegenwart einer Saure erfolgt. 

12. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 4, dadurch gekennzeichnet^ dass man eine 
Verbindung der Formel (V) mit Chloracetaldehyd oder dessen Acetale in 
Gegenwart von 0,1 bis 10 mol-% p-Toluolsulfonsaure oder Methansulfon- 
saure umsetzt. 

13. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formel (V) mit Acetaldehyd umsetzt. 

14. Verfahren gemaB einem der Ansprilche 1 bis 13, dadvirch gekennzeichnet, 
dass R fiir Fluor steht. 

1 5 . Verbindimgen der Formel (IV) 




(IV) 



F 



wonn 



R 



die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat. 



16. 



Verbindungen der Formel (V) 
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